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論 文 題 目  
Visit-to-visit blood pressure variability is a novel risk factor for the development and 
progression of diabetic nephropathy in patients with type 2 diabetes. 
 
論文内容の要旨 
心血管疾患は 2 型糖尿病患者の主たる死因であり、その危険因子として喫煙、高血圧症、
脂質異常症などがあげられる。また糖尿病腎症のマーカーである尿中アルブミンも心血管疾
患の発症や進展と関連しているとの報告がある。近年高血圧とともに血圧の変動も総死亡、
心血管疾患の発症、臓器障害と関連していることが示唆されてきた。これまで１型糖尿病患
者において血圧の変動が腎症発症と関連しているとの報告があるが、２型糖尿病においては
我々が横断研究において報告したのみである。そこで我々は今回、２型糖尿病患者において
外来血圧の変動と尿中アルブミンの変化量、アルブミン尿発症との関係を検討した。 
京都府立医科大学付属病院、外来通院中の患者 354 名に対し 2008 年 4 月から 2012
年 9 月の期間でコホート研究を行った。2 型糖尿病は Expert Committee on the 
Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitusに従い診断した。BMIは体重を身長の 2
乗で除した。問診票にて喫煙歴を、非喫煙、喫煙の既往、喫煙中に分けた。腎症は尿アルブ
ミン排泄量が 30mg/gcre未満を正常アルブミン尿、30以上、300未満を微量アルブミン尿、
300 以上を顕性アルブミン尿とした。血清クレアチニンン 2mg/dl 以上の症例、悪性疾患を
有する症例、観察期間中に心血管疾患を発症した症例、新規に RAS 系降圧剤を処方した症
例、血圧データ収集期間である１年の間に降圧剤を変更した症例は除外した。本研究はヘル
シンキ宣言に基づき行われ、倫理委員会の承認を受けている。また対象となる参加者
に対しては文書による同意を得た。1 年間外来受診ごとに測定した収縮期血圧から血
圧の変動を算出した。血圧データの収集を終えた後に、ベースラインのデータとして
血液、尿検査を施行した。フォローアップデータとしてフォローアップ後に再度尿検
査を施行した。1 年間外来受診ごとに安静５分後、座位で自動血圧計を用いて血圧を
測定した。また測定値は 2 回測定の平均とした。外来血圧の変動は次のように算出し
た。変動係数＝標準偏差 × 100 / 平均収縮期血圧。血清総コレステロールと中性脂
肪は酵素法で測定した。また、HbA1c は HPLC 法で測定し、NGSP 値で表記した。
尿中アルブミンは早朝のスポット尿から算出し、3 回測定の平均値を採用した。尿中
アルブミンの変化量は観察期間中の変化量を観察期間（年）で除したものとした。ア
ルブミン尿の発症は尿中アルブミン量が 30mg/gcre 以上と定義した。中性脂肪は正規
分布していないため解析前に対数変換を行った。外来血圧の変動と尿中アルブミンの
変化量との関係は、年齢や他の因子との関係と同様にピアソンの相関係数を用いて検
討した。尿中アルブミンの変化量への多様な因子の影響を検討するために年齢、性別、
糖尿病罹病期間、BMI、平均収縮期血圧、収縮期血圧の変動係数、HbA1c、総コレス
テロール、log 中性脂肪、尿酸、喫煙歴、降圧剤やスタチン製剤の内服の有無を交絡
因子とした。Cox の比例ハザードモデルには上記の因子に加えベースラインの尿中ア
ルブミン量も交絡因子として加えた。連続変数は平均±標準偏差、名義変数は絶対値
で表した。p 値＜0.05 を統計学的有意とし、調整ハザード比と 95%信頼区間を算出し
た。 
平均の変動係数は8.0±4.0%で平均の観察期間は3.76±0.71年であった。データ収
集期間の1年での平均外来受診回数は7.19±2.02回であった。外来受診間隔は1.67±
0.47か月であった。平均の尿中アルブミンの変化量は１年あたり16.1±28.7mg/gcre
であった。またベースライン時に正常アルブミン尿であった218名のうち28名が観察
期間中にアルブミン尿を発症した。血圧の変動係数は年齢、罹病期間、アルブミン尿
の変化量と正の相関を、BMIと負の相関を認めた。多変量解析にて尿中アルブミンの
変化量は平均収縮期血圧  (β = 0.2167; P = 0.0023)、血圧の変動係数  (β = 0.1758; P = 
0.0108)と有意な関係を認めた。また、Coxの比例ハザードモデルにおいて平均収縮期
血圧、血圧の変動係数、総コレステロール、 log中性脂肪はアルブミン尿発症の有意
な独立因子となっていた。ハザード比と95%信頼区間はそれぞれ、1.047 (95% CI, 
1.002–1.103), 1.143 (1.008–1.302), 1.024 (1.002–1.050), or 18.40 (1.407–326.5)であった。 
本研究にて２型糖尿病患者において外来血圧の変動は尿中アルブミンの進展やア
ルブミンン尿発症の危険因子であることが示唆される。近年の報告では、外来血圧の
変動は平均血圧と独立して脳血管障害や心筋梗塞、総死亡と関連することが挙げられ
ている。また、Kilpatrickらは観察期間9年、1441名の1型糖尿病患者を対象としたDCC 
studyにおいて外来血圧の変動は糖尿病腎症の独立した予知因子であると報告してい
る。また、我々は横断研究にてすでに２型糖尿病患者において外来血圧の変動と糖尿
病腎症との関係を報告している。本研究では重回帰分析にて他の交絡因子で補正して
も血圧の変動は尿中アルブミンの変化量と有意に相関し、またCoxの比例ハザードモ
デルでは血圧の変動はアルブミン尿発症の有意な独立因子であることを示した。他の
研究においては血圧の標準偏差だけでなく変動係数は平均血圧の上昇とともに増加
するとされている。しかしながら、本研究では変動係数は平均血圧と相関を認めず、
また変動係数と糖尿病腎症発症、進展の関係は平均血圧で補正しても有意であった。 
ARBのような降圧剤は糖尿病患者において腎症の発症を抑制する効果があるため
我々は観察期間中にARB、ACE阻害薬を新規処方した患者を除外した。また、同様に
薬剤の変更は血圧の変動に影響をもたらすため血圧データ採取期間中に薬剤を変更
した患者は除外した。ASCOT-BPLAではCa拮抗薬による心血管障害の抑制効果は血
圧の変動を抑えることに帰するとされている。本研究においてはCa拮抗薬など降圧剤
の種類で補正を行っても外来血圧の変動は腎症の進展、発症と有意な関連を認めた。
正常アルブミン尿のうちごく少数の症例のみしかアルブミン尿を発症していないた
め、血圧の変動係数と関連するアルブミン尿の増加はおそらく微量アルブミン尿、顕
性アルブミン尿を有する症例で起こったと考えられる。しかしながら正常アルブミン
尿を有する症例においても平均血圧と血圧の変動係数はともに尿中アルブミンの変
化量に対して有意な因子となっていた。さらに、ベースラインの尿中アルブミン量で
補正しても血圧の変動係数とアルブミン尿の発症との有意な関係は不変であった。  
血圧の変動は行動、環境、ホルモン、神経などの相互作用によって生じる複雑な病
態である。特に外来血圧の変動は環境刺激に影響されやすい。血圧の変動がどのよう
に血管障害や臓器障害を引き起こすかは不明であるが、Kawaiらは外来血圧の変動は
腎血管抵抗と関連があるとの報告をしている。またEtoらは動物実験にて平均血圧に
独立して血圧の変動はNOの産生を阻害することにより内皮機能に障害を及ぼし、ま
た新生内膜の増生を促すなど動脈硬化の促進に寄与すると報告している。Diazらは血
圧の変動は内皮機能の低下により増大し、血管平滑筋でのNOの反応性と関係がある
と報告している。 
本研究にはいくつかの limitationがある。第一に血圧のデータは尿中アルブミンの
測定に先行して収集されたが、それゆえに、正常アルブミン尿の症例においてデータ
収集中にアルブミン尿を発症した可能性がある。本研究では依然として血圧の変動の
直接的な影響を述べることは難しい。直接腎機能へ影響せずに血圧の変動を改善させ
る介入試験ができれば因果関係を検討することができるであろう。第二に本研究は日
本人を対象に行われており、ゆえに他人種にて同様の結果が得られるかどうかは不明
である。第三に服薬アドヒアランスは外来血圧変動の一因となっている可能性がある。
しかしながら我々はそれに関するデータを所持していない。最後に、本研究は小規模
でフォローアップ期間も短期間であり、経過中にアルブミン尿を呈したのも症例も少
数である。また、できるだけ多くの症例を対象とするために、わずかな尿中アルブミ
ンの変化も連続変数として解析した。しかしながら、近年Ruggenentiらは２型糖尿病、
正常アルブミン尿患者においてわずかな尿中アルブミンの増加も心血管障害の危険
因子になると報告している。我々も微量アルブミン尿以下での尿中アルブミンの増加
は臨床的に重要であると考えている。また、尿中アルブミンの微小な変化を正確に評
価するため本研究は3回測定の平均値を採用した。血圧の変動と２型糖尿病腎症の進
展、発症との関係を示すためにさらなる大規模研究が必要である。  
治療ガイドラインでは動脈硬化の進展や臓器障害の危険因子として高血圧の重要
性が挙げられているが、血圧の変動に関してはさほど重要視されていない。ゆえに、
糖尿病腎症において血圧の変動の影響を考慮することは重要である。本研究は２型糖
尿病患者において外来血圧の変動と糖尿病腎症の発症、進展の関係を示した初の研究
である。 
 
